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論文内容要旨
Odz は膜貫通タンパク質であり，脊椎動物においてはOdz1から４のアイソフォームが確認されて
いる。Odz は主に神経系に発現が認められる他，肢芽や体節などの組織でも発現することが知られ
ている。近年，マウスの長管骨および下顎頭軟骨の線維層および増殖軟骨細胞層における，Odz3の
発現が報告された。このことから，Odz3の内軟骨性骨化への関与が考えられる。しかしOdz3の軟骨
細胞分化における機能の詳細は未だ明らかになっていない。そこで本研究において，siRNAによる
Odz3の発現抑制を行い，軟骨細胞分化以前の軟骨細胞様細胞株ATDC5におけるOdz3の機能解析を
行った。免疫蛍光解析の結果，Odz3の発現抑制によりATDC5のアクチンフィラメントの走行が変化
した。細胞増殖および遊走能の解析の結果，Odz3の発現抑制により，ATDC5の増殖と遊走への影響
が認められた。以上の結果より，Odz3はATDC5の細胞動態に影響を及ぼし，軟骨発生過程を制御す
ることが示唆される。
審査結果要旨
本論文は，軟骨形成時に見られる間葉系細胞凝集に関して，Odz3を中心にその分子機構を明らか
にした論文である。
成長期患者に対する矯正治療において，顎骨の成長過程の理解するために内軟骨性骨化の研究は重
要な項目となる。内軟骨性骨化の過程は，間葉系幹細胞が軟骨原基となる部位へ遊走され，細胞接着
分子であるN－cadherinおよびneural	cell	adhesion	molecules（N－CAM）の発現が上昇することによ
り凝集し，その後に間葉系細胞から軟骨細胞へ分化することで起こることが知られている。この軟骨
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細胞分化の過程で，Sox9を中心とする転写制御因子が軟骨分化マーカーである II 型コラーゲンある
いは aggrecan の発現を制御する。このように軟骨細胞分化において間葉系細胞凝集は重要な役割を
果たすが，その詳細は明らかにされていない。Odzは膜貫通タンパク質であり，脊椎動物においては
Odz1から４までのアイソフォームで構成されており，主に神経系の組織で発現が認められている他，
肢芽や体節などの組織でも発現することが報告されてきた。近年においてはマウス長管骨および下顎
頭軟骨の線維層および増殖軟骨細胞層で発現が認められることから，内軟骨性骨化への関与も示唆さ
れている。
本論文では，軟骨細胞分化への関与が示唆されているOdz3の役割を解析するため，軟骨細胞株で
あるATDC5を用いて解析を行った。siRNAi を用いてOdz3をノックダウンしたATDC5では，コン
トロールと比較して細胞質内にアクチンフィラメントが集積し，細胞形態の変化を生じた。次に細
胞増殖への影響を解析したところ，ATDC5の増殖を有意に抑制し，また histone	H4C，proliferating	
cell	nuclear	antigen，cyclin	D1，cyclin－dependent	kinase	4を含む細胞増殖マーカーの遺伝子発現も
抑制した。加えてin	vitro	scratch	assayで細胞遊走能も有意に抑制することも観察された。これらの
結果より軟骨細胞の遊走および細胞凝集に関わる可能性が考えられたため，N－CAMの遺伝子発現に
及ぼす影響を realtime	PCR 法にて解析したところ，Odz3をノックダウンしたATDC5では N－CAM
の遺伝子発現を有意に抑制した。これらの研究成果より，Odz3は軟骨細胞分化において間葉系細胞
の増殖，遊走および凝集に関わる事が示唆された。Odz3はアクチンと結合するCAP/ponsin と結合
することが知られており，細胞骨格制御に関わる経路を介して軟骨細胞分化に関わる事が考えられ
た。これまでOdz ファミリーの中でOdz1が線虫では細胞遊走を介して器官発生することが報告され
ている。またOdz3，４がゼブラフィッシュおよびマウスの肢芽特異的に発現することから軟骨形成
に関与することが報告されているが，一方Odz4は軟骨細胞分化を抑制的に制御する事が報告された。
これらの報告に対し，本研究では，Odz3が軟骨細胞分化制御に関わることを初めて明らかにした。
よって本論文は，軟骨発生のみならず矯正学分野における顎骨の成長過程の解明にも有用な知見を
提供する事が期待され，博士（歯学）に相応しい内容と判断する。
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